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(54) Title: METHOD FOR PRODUaNG NANOPARTICLES 

(54) Bczcichnung: VERFAHRH^ ZUR HERSTELLUNG VON NANOPARTIKELN 

(57) Abstract 

The invention relates to a method for producing nanoparticles with diameters of between 10 and 300 nm. comprising the following 
steps: (a) dissolving organic active agents in a solvent in supercritical or near-critical conditions; (b) expanding the fluid mixture mto a 
gas or a liquid using a nozzle; and (c) evaporating the solvent at the same time. The method is charactensed m that emulsifieis and'or 
protective colloids are also used. 

(57) Zusammenfassung 

Vorgeschlagcn wild cin Verfahien zur Herstellung von Nanopartikeln mit Durchmessem im Bereich von 10 bis 300 nm, bei dem man 
(a) organischc Wirkstoffc unter flberkritischen oder nahekritischen Bedingungen in einem L5sungsmittel 16st. (b) die fluide Mischung ttber 
eine DOse in cin Gas oder eine Flllssigkeit entspannt, und (c) das Liteemittel dabei gleichzcitig verdampft, welches sich dadurch auszeichnet, 
da& man Emulgatoren und/oder Schutzkolloide mitverwendet. 
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Verfahren zur Hersteliung von Nanopartikein 



Gebiet der Erflndung 

Die Erfindung befindet sich auf dem Gebiet der Nanopartikel und betrifft Teilchen mit einem 
Durchmesser im Bereich von 10 bis 300 nm, die man durch Losen von organischen Wirkstoffen 
unter Qberkritischen oder nahekritischen Bedingungen und anschlieBendem Verspriihen in 
Gegenwart von Emulgatoren und/oder Schutzkolloiden erhalt. 

Stand der Technik 

Die Hersteliung von Nanoteilchen gehort derzeit zu einem der expandierensten Forschungsthemen 
im Bereich kosmetischer Wirkstoffe. Stellvertretend fur die Vielzahl an Veroffentlichungen zum 
Thema feinverteilter organischer Wirkstoffe, der sogenannten „Nanoorganics", sei auf die 
austraiische Patentschrift AU-B 10708/88 (BASF) verwiesen, aus derein Verfahren zur Hersteliung 
von Nanoteilchen bekannt ist, bei dem man organische Stoffe. in diesem Fall Canotinoide, 
zusammen mit geeigneten Emulgatoren in wassermischbaren Losungsmittein und Speiseolen lost 
und in eine walirige Schutzkolloidlosung einruhrt. Die Isolierung der Nanoteilchen erfolgt 
anschlieSend durch Destination und Spriihtrocknung. Dieses Verfahren ist jedoch technisch sehr 
aufwendig. 

Aus dem Aufsatz von S.Chihtar, M.Turk und K.Schaber in Proceedings World Congress on 
Particle Technology 3, Brighton, 1998 Ist das Verfahren der Hersteliung von Nanoteilchen durch 
rasche Entspannung von Qberkritischen Losungen (Rapid Expansion of Supercritical Solutfons 
RESS) bekannt. Bei diesem Verfahren lost man beispielsweise Cholesterin in uberkritischem 
Kohlendioxid und entspannt die Losung in eine Vakuumkammer. Die so erhaltenen Nanoteilchen 
backen jedoch in kurzester Zeit wieder zusammen und sind fur kosmetische Anwendungen dann 
nicht mehr zu gebrauchen. 

Demzufolge hat die Au^abe des erfindungsgemaUen Verfahrens darin bestanden, ein 
verbessertes Verfahren zur Hersteliung von organischen Nanoteilchen („Nanoorganics°) zur 
Verfiigung zu stellen, welches die Nachteile des Stands der Technik vermeidet und dabei 
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insbesondere mit moglichst geringem Aufwand, Nanoteilchen des gewiinschten 
Komgrolienbereiches liefert, die bei Lagerung nicht agglomerieren. AuRerdem sollte das Verfahren 
sicherstellen, daQ es nicht zu einer prozefibedingten Zersetzung der Ausgangsstoffe kommt. 

Beschreibuna der Erfindung 

Gegenstand der Erfindung ist ein Verfahren zur Hersteilung von Nanopartikein mit Durchmessem 
im Bereich von 10 bis 300, vorzugsweise 50 bis 150 nm, bei dem man 

(a) organische Wirkstoffe unter uberkritischen oder nahekritischen Bedingungen in einem 
Losungs-mittel lost, 

(b) die fluide Mischung uber erne Duse in ein Gas oder eine Russigkeit entspannt, und 

(c) das Losemittel dabei gleichzeitig verdampft. 

welches sich dadurch auszeichnet, daQ man Emuigatoren und/oder Schutzkollolde mitven^/endet. 

Uberraschendenweise wurde gefunden, daU die Mitverwendung von Emuigatoren bzw. 
Schutzkolloiden, entweder bei der Hersteilung oder der Verspruhung der uberkritischen bzw. nahe 
kritischen Losungen, zu Nanoteilchen fuhrt. die nicht zusammenbacken. Das Verfahren eriaubt 
dabei sogar die Hersteilung von Enzymen in Nanoform, ohne daB es zu 
Zersetzungserscheinungen kommt. 

Organische Wirkstoffe 

Als organische Wirkstoffe. die im Sinne des erfindungsgemafien Verfahrens in Nanopartikel 
uberfuhrt werden konnen. kommen folgende Verbindungen in Betracht: 

Sterole (oder synonym Stenole) sind tierische bzw. pflanzliche Steroide zu verstehen, die nur am 
C-3 eine Hydroxylgruppe, sonst aber keine funktionellen Gruppen tragen. In der Regel besitzen die 
Sterole 27 bis 30 Kohlenstoffatome und eine Doppelbindung in 5/6, gegebenenfalls 7/8, 8/9 oder 
anderen Positionen Neben diesen ungesattigten Spezies kommen als Sterole auch die durch 
Hartung eitialtlichen gesattigten Verbindungen in Frage, die als Stanole bezeichnet werden und 
von der voriiegenden Erfindung mitumschlossen werden. Ein Beispiel fiir ein geeignetes tierisches 
Sterol ist Cholesterol. Typische Beispiele fiir geeignete Phytosterole. welche aus 
anwendungstechnischen Griinden bevorzugt werden. sind beispielsweise Ergosterole, 
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Campesterole. Stigmasterole, Brassica-sterole sowie vorzugsweise Sitosterole bzw. Sitostanole 
und insbesondere p-Sitosterole bzw. p-Sitostanole. Neben den genannten Phytosterolen werden 
vorzugsweise deren Ester eingesetzt. Die Saurekomponente der Esters kann auf Carbonsauren 
der Formel (I) zuriickgehen. 

RiCO-OH (I) 



in der R^CO fur einen aiiphatischen, linearen oder verzweigten Acylrest mil 2 bis 22 
Kohlenstoffatomen und 0 und/oder 1, 2 oder 3 Doppelbindungen steht. Typische Beispiele sind 
Essigsaure, Propionsaure, Buttersaure, Valeriansaure. Capronsaure, Capryisaure, 2-Ethyl- 
hexansaure. Caprinsaure. Laurinsaure, isotridecansaure, Myristinsaure. Palmitinsaure, 
Palmoleinsaure, Stearinsaure. Isostearinsaure, Olsaure, Elaidinsaure. Petroseiinsaure, Linolsaure. 
konjugierte Linolsaure (CLA), Linolensaure, Elaeostearinsaure, Arachinsaure, Gadoieinsaure. 
Behensaure und Erucasaure sowie deren technische Mischungen, die z.B. bei der Druckspaitung 
von naturiichen Fetten und Olen, bei der Reduktion von Aldehyden aus der Roeten'schen 
Oxosynthese oder als Monomerfraktion bei der Dimerisierung von ungesattigten Fettsauren 
anfallen. Bevorzugt sind technische Fettsauren nnit 12 bis 18 Kohlenstoffatomen wie beispielsweise 
Kokos-, Palm-. Palmkem- oder Talgfettsaure. Besonders bevorzugt ist der Einsatz von Estem des 
p-Sitosterols bzw. p-Sitostanols mit Fettsauren mit 12 bis 18 Kohlenstoff-atomen. Diese Ester 
konnen sowohl durch direkte Veresterung der Phytostenole mit den Fettsauren oder aber durch 
Umesterung mit Fettsaureniedrigalkylestem oder Triglyceriden in Gegenwart geeig-neter 
KatalysatorBn, wie z.B. Natriumethylat oder speziell auch Enzymen hergestelll werden [vgl. EP-A2 
0195311 (Yoshikawa)]. 

Typische Beispiele fur Antioxidantien sind Aminosauren (z.B. Glycin, Histidin, Tyrosin, 
Tryptophan) und deren Derivate, Imidazole (z.B. Urocaninsaure) und deren Derivate, Peptide wie 
D.L-Carnosin. D-Camosin, L-Camosiri und deren Derivate (z.B. Anserin), Carotinoide, Carotine 
(Z.B, a-Carotin, p-Carotin. Lycopin) und deren Derivate, Chlorogensaure und deren Derivate, 
Liponsaure und deren Derivate (z.B. Dihydroliponsaure), Aurothioglucose, Propylthiouracil und 
andere Thiole (z.B. Thioredoxin. Glutathion, Cystein, Cystin, Cystamin und deren Glycosyl-, N- 
Acetyl-, Methyl-. Ethyl-, Propyl-. Amyl-. Butyl- und Lauryl-, PalmitoyI-, Oleyl-, y-Unoleyl-, 
Cholesteryl- und Glycerylester ) sowie deren Saize, DilaurylthiodipnDpionat, 
Distearylthiodipropionat, Thiodipropionsaure und deren Derivate (Ester, Ether, Peptide, Lipide, 
Nukleotide, Nukleoside und SaIze) sowie Sulfoximinverbindungen (z.B. Buthioninsulfoximine. 
Homocysteinsulfoximin, Butioninsulfone. Penta-. Hexa-, Heptathioninsulfoximin) in sehr geringen 
vertraglichen Dosiemngen (z.B. pmol bis ^moi/kg), femer (Metall)-Chelatoren (z.B. a- 
Hydroxyfettsauren, Palmitinsaure. Phytinsaure. Lactofenin). a-Hydroxysauren (z.B. Citronensaure. 
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Milchsaure, Apfelsaure), Huminsaure, Gallensaure, Gallenextrakte, Bilirubin. Biliverdin, EDTA. 
EGTA und deren Derivate, ungesattigte Fettsauren und deren Derivate (2.B. y-Linolensaure. 
Linolsaure, Olsaure), Folsaure und deren Derivate, Ubichinon und Ubichinol und deren Derivate. 
Vitamin C und Derivate (z.B. Ascorbylpalmitat, Mg-Ascorbylphosphat, Ascorbylacetat). 
Tocopherole und Derivate (z.B. Vitamin-E-acetat), Vitamin A und Derivate (Vitamin-A-palmital) 
sowie Koniferylbenzoat des Benzoeharzes. Rutinsaure und deren Derivate, a-GlycosylrutIn, 
Ferulasaure, Furfurylidenglucltol, Camosin, Butylhydroxytoluol, Butylhydroxyanisol. 
Nordihydroguajakharzsaure. Nordlhydroguajaretsaure, Rosmarinsaure, Trihydroxybutyrophenon. 
Hamsaure und deren Derivate, Mannose und deren Derivate, Superoxid-Dismutase. Zink und 
dessen Derivate (z.B. ZnO. ZnS04) Selen und dessen Derivate (z.B. Selen-Methionin). Stilbene 
und deren Derivate (z.B. Stilbenoxid. trans-Slilbenoxid) und die erfindungsgemaB geeigneten 
Derivate (Saize, Ester, Ether, Zucker, Nukleotide, Nukleoside. Peptide und Lipide) dieser 
genannten Wiricstoffe. 

Flavone, wie z.B. Fiavon (Primel), Chrysin (Pappel), Galangin (Glagantwurzel). Apigenin 
(Lowenmaul, Kamille, Dahlie), Luteolin (Fingertiut. Dahlie), Kampfen^l (Faulbaum, Ritterspom. 
Schlehen), Querutin (Eiche, Goldlack. Stiefmutterchen). Quercetin (Eiche. Goldlack. 
Stiefmutterchen), Morin (Maulbeerbaum), Robinetin (Akazien), Gossynetin (Baumwolle, Hibiscus). 
Myricetin (Johannisbeere, Hamamelis). Fisetin (Fisetholz). Rutin (Citrusfriichte. Stiefmutterchen, 
IJndenbluten. Tee. Johanniskraut, Akazien), Hesperidin (Orangenschalen), Naringin 
(Pampelmusen), Daidzein (Soja), Genistein (Soja. Rotklee), Prumetin (Pflaumenbaum). Biochanin 
(Kichererbse. Klee), Santal (Sandeiholz. Rotholz). Pratensein (Klee), Bioflavonoide aus Gingko. 
Eibe und Zypresse. 

Weitertiin konnen synthetische oder naturiiche Wachse. eingesetzt werden, wie z.B. 
Paraffinwachse. hydriertes Ricinusol. Cetylpiamitat. Ethylenoxid-Wachse, Perigianzwachse. 
Carnaubawachs, Bienenwachs. Sonnenblumenwachs und Apfelwachs. 

Ebenfalls als Ausgangsstoffe geeignet sind bei Raumtemperatur teste Fettsauren und 
Fettalkohole mit 12 bis 22 Kohlenstoffatomen, wie z.B. Laurinsaure. Isotridecansaure, My- 
ristinsaure, Palmitinsaure, Stearinsaure und Behensaure sowie deren technische Mischungen, 
bzw. Cetylalkohol, Palmoleylalkohol. Stearylalkohol und Behenylalkohol sowie deren technische 
Mischungen. Ebenfalls geeignet sind Mischungen der genannten Fettalkoholen mit 
Alkylpolyglucosiden, wobei Mischungen von Cetearylalkohol mit Cetearylglucosiden im 
Mischungsverhaltnis 10 : 90 bis 90 : 10 besonders bevorzugt sind. 
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Als Ausgangsstoffe fur das erfindungsgemaBe Verfahren kommen auch Metallseifen in Frage, wie 
Z.B. die Calcium-, Magnesium-. Aluminium- und/oder Zinksaize von Carbonsauren mit 10 bis 18 
Kohlenstoffatomen, insbesondere der Undecylensaure. Stearinsaure, Hydroxystearinsaure Oder 
Ricinolsaure. 

Als Farbstoffe kommen dabei beispielsweise direktziehende Farbstoffe aus der Gaippe der Ni- 
trophenylendiamine, Nitroaminophenole, Anthrachinone oder Indophenole in Betracht, wie z.B. die 
unter den intemationalen Bezeichnungen bzw. Handelsnamen HC Yellow 2, HC Yellow 4. Basic 
Yellow 57, Disperse Orange 3, HC Red 3, HC Red BN, Basic Red 76, HC Blue 2, Disperse Blue 3, 
Basic Blue 99, HC Violet 1, Disperse Violet 1. Disperse Violet 4, Disperse Black 9, Basic Brown 16, 
Basic Brown 17, Pikraminsaure und Rodol 9 R bekannten Verbindungen sowie 4-Amino-2- 
nitrodiphenylamin-2'-carbonsaure, 6-Nitro-1 .2,3,4-tetrahydrDchinoxalin, {N-2.3-Dihydroxypropyl-2- 
riitro-4-trifiuormethyl)-aminobenzol und 4-N-Ethyl-1,4-bis{2-hydroxyethylamlno)-2-nitrobenzol- 
hydrochlorid. Weiterhin konnen auch in der Natur vorkommende Farbstoffe wie beispielsweise 
Henna rot. Henna neutral, Henna schwarz, Kamillenblute, Sandelholz, schwarzer Tee, 
Faulbaumrinde. Salbei. Blauholz. Krappwurzel, Catechu, Sedre und Alkannawurzel sowie Indigo, 
Cochenille, Shikonin, Alizarin, Juglon und Hematoxilin venvendet werden. Altemativ lassen sich 
Oxidationsfarbstoffe einsetzen, die aus Entwickler- und Kupplerkomponente bestehen. Als 
Entwicklerkomponenten werden beispielsweise primare aromatische Amine mit einer weiteren, in 
para- oder ortho-Position befindlichen freien oder substituierten Hydroxy- oder Aminogruppe. 
Diaminopyridinderivate, heterocyclische Hydrazone, 4-Aminopyrazolon-derivate sowie 2.4.5,6- 
Tetraaminopyrimidin und dessen Derivate eingesetzt. Spezielle Vertreter sind u.a. p- 
Toluylendiamin, p-Aminophenol, N,N-Bis-(2-hydroxy-ethyl)-p-phenylendiamin, 2-(2.5-Diamino- 
phenoxy)ethanol, 1-Phenyl-3-carboxyamido-4-amino-pyrazolon-5 und 4-Amino-3-methyl-phenol, 2- 
(2-Hydroxyethyl)-1.4-aminobenzol und 2,4,5,6-Tetraaminopyrimidin. Als Kupplerkomponenten 
werden in der Regel m-Phenylendiaminderivate. Naphthole, Resorcin und Resorcinderivate, 
Pyrazolone. m-Ami-nophenole sowie Pyridin-Derivate venwendet. Als Kupplersubstanzen eignen 
sich insbesondere 1-Naphthoi, Pyrogallol. 1.5-, 2.7- und 1.7-Dihydroxynaphthalin. 5-Amino-2- 
methylphenol, m-Aminophenol. Resorcin, Resorcinmonomethylether. m-Phenylendiamin. 1-Phenyl- 
3-methyl-pyrazolon:5. 2,4-Dichlor-3-aminophenol. 1,3-Bis-(2,4-diaminophenoxy)-propan, 2- 
Chlorresorcin, 2-Chlor-6-methyl-3-aminophenol, 2-Methylresorcin. 2,5-Dimethylresorcin, 2,5- 
Dihydroxypyridin und 2,6-Diaminopyridin. Des weiteren kon-nen auch naturiiche Farbpigmente aus 
Pflanzen, wie z.B. Chlorophylle, Caroline und Anthocyane eingesetzt werden. 

Fur die Herstellung von Nanopigmenten geeignete UV-Lichtschutzfaktoren sind z.B: 
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• 3-Benzylidencampher bzw. S-Benzyiidennorcampher und dessen Derivate, z.B. 3-(4- 
Methylben-zyliden)campher wie in der EP-B1 0693471 beschrieben; 

• 4-Aminobenzoesaurederivate, vorzugsweise 4-(Dimethylamino)benzoesaure-2-ethylhexylester. 

4- (Dimethylamino)benzoesaure-2-octylester und 4-(Dimethylamino)benzoesaureamylester; 

• Ester der Zimtsaure, vorzugsweise 4-Methoxyzimtsaure-2-ethylhexylester. 4-Methoxy- 
zimtsaure-pnDpylester, 4-Methoxyzimtsaureisoamyiester . 2-Cyano-3,3*phenylzimtsaure-2- 
ethylhexylester (Octocrylene); 

• Ester der Salicylsaure, vorzugsweise Saiicyisaure-2-ethylhexylester, Sdlicylsaure4- 
isopropylben-zylester, Salicylsaurehomomenthylester; 

• Derivate des Benzophenons, vorzugsweise 2-Hydroxy4-methoxybenzophenon. 2-Hydroxy-4- 
meth-oxy-4*-methylbenzophenon. 2,2'-Dihydroxy-4-methoxybenzophenon; 

• Ester der Benzalmalonsaure, vorzugsweise 4-Methoxybenzmalonsauredi-2-ethylhexylester: 

• Triazinderivate. wie z.B. 2,4,6-Trianilino-(p-carbo-2'-ethyl-1'-hexyloxy)-1.3.5-triazin und Octyl 
Triazon, wie in der EP-A1 0818450 beschrieben; 

• Propan-1 ,3-diohe, wie z.B. 1-(4-tert.Butylphenyl)-3-(4'methoxyphenyl)propan.1 .3-dion; 

• Ketotricyclo{5.2.1 .0)decan-Derivate, wie in der EP-B1 0694521 beschrieben. 

• 2-Phenylbenzimidazol-5-sulfonsaure und deren Alkali-, Erdalkali-. Ammonium-, 
Alkylammonium-, Alkanolammonium- und Glucammoniumsaize; 

• Sulfonsaurederivate von Benzophenonen. vorzugsweise 2-Hydroxy-4-methoxybenzophenon- 

5- sul-fonsaure und ihre Saize; 

• Sulfonsaurederivate des 3-Benzylidencamphers. wie z.B. 4-(2-Oxo-3-bomyliden. 
methyl)benzolsulfonsaure und 2-Methyl-5-(2-oxo-3-bomyiiden)sulfonsaure und deren Saize. 

• Benzoylmethanderivate, wie beispielsweise 1-{4'-tert.Butylphenyl)-3-(4'-methoxyphenyl)propan- 
1>dion. 4-tert.-Butyl-4'-methoxydibenzoyi-methan (Parsot 1789), oder 1-Phenyl-3-(4- 
isopropylphenyl)-propan-1.3-dion. 

Weitere geeignete U V-Lichtschutzfilter sind der Obersicdit von P.Finkel in SOFW-Joumal 122, 543 
(1996) zu entnehmen. 

Des weiteren geeignete Einsatzstoffe sind Riechstoffe. Naturiiche Riechstoffe sind Extrakte von 
Bluten (Lilie, Lavendel, Rosen. Jasmin, Neroli, Ylang-Ylang). Stengein und Blattem (Geranium. 
Patchouli, Petitgrain), Friichten (Anis, Koriander, Kummel. Wacholder), Fmchtschalen 
(Bergamotte, Zitrone. Orangen), Wurzeln (Macis, Angelica. Sellerie, Kardamon. Costus, Iris, 
Calmus), Holzem (Pinien-. San-del-. Guajak-, Zedem-, Rosenholz), Krautem und Grasem 
(Estragon. Lemongras, Salbei. Thymian). Nadein und Zweigen (Fichte. Tanne, Kiefer, Latschen), 
Harzen und Balsamen (Galbanum, Elemi, Benzoe, Myrrhe. Olibanum, Opoponax). Weiterhin 
kommen tierische Rohstoffe in Frage. wie beispielsweise Zibet und Castoreum. Typische 



wo 00/15329 7 PCT/EP99/06527 .. 

synthetische Riechstoffverbindungen sind Produkte vom Typ der Ester, Ether, Aldehyde. Ketone. 
Alkohole und Kohlenwasserstoffe. Riechstoffverbindungen vom Typ der Ester sind z.B. 
Benzylacetat, Phenoxyethylisobutyrat, p-tert.-Butylcyclohexylacetat, Linalylacetat, Dimethyl- 
benzylcarbinylacetat, Phenylethylacetat, Linalylbenzoat, Benzylformiat, Ethylmethylphenylglycinat. 
Allylcyclohexylpropionat, Styrallylpropionat und Benzylsaiicylat. Zu den Ethem zahlen bei- 
spielsweise Benzylethylether, zu den Aldehyden z.B. die linearen Alkanale mit 8 bis 18 
Kohienstoffatomen. Citral, Citronellal, Citroneilyloxyacetaldehyd. Cyclamenaldehyd. Hydroxy- 
citnonellal, Lilial und Bourgeonal, zu den Ketonen z.B. die Jonone, a-lso-methylionon und 
Methylcedryiketon, zu den Alkohoten Anethol, Citronellol, Eugenol, Isoeugenol, Geraniol. Linalool, 
Phenylethylalkohol und Terpineol, zu den Kohlenwasserstoffen gehoren hauptsachlich die Terpene 
und Balsame. Weiterhin geeignet sind Ambroxan, Heliotropin, Vanillin, Ethylvanillin, Cumarin. 
Campher. Menthol. Indol und Maltol sowie die Extrakte von Reis, Reisschaien, Myn+ie. Olibanum. 
Mistei und Salvia Sdarea. 

In das Verfahren konnen auch Enzyme eingesetzt werden, wie z.B. Cholin-Oxidase (aus 
Bakterien), Peroxidase (aus Sojabohnen). Laccasen und Tyrosinasen (aus Pitzen); Geeignete 
Enzyminhibitoren sind z.B, Phenylboronsaure und deren Derivate, Pentapeptide vom Typ Gly- 
Pro-Phe-Pro-Leu und Peptide. die diese Sequenz enthalten, Bacitracin, 
Aminoethyibenzolsulfonylfluorid, die alle ais Serin-Protease-lnhibitoren zur Regelung der 
Hautschuppung wirksam sind. Ais Tyrosinase-lnhibitoren (Skin-Whitener) konnen Koji-Saure. 
Arbutin, Epicatechlngallat. Bacelain, Dihydromyrecitin. Ascorbinsaure sowie 1000-1500 D-Proteine 
aus Seidenproteinhydroylsaten eingesetzt werden. Ais Elastase-lnhibi-toren zur Hautverjungung 
konnen beispielsweise Cholesterol- und Phytosterolsulfat eingesetzt werden 

Des weiteren konnen alle weiteren bei Raumtemperatur festen kosmetischen Inhaitsstoffe, wie 
Z.B. 

• Chitin- und Chitin-Derivate, wie z.B. Chitosan. 

• Phospholipide (Lecithine). 

• Salicylsaureamid 

• Coffein 

• Allantoin 

• Bosweliiasaure. 

• Ferulasaure, 

• Glycyntizin. 

• Oryzanol 

• Inulln 
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nach dem erfindungsgema&en verfahren in Nanopartikel uberfuhrt werden. 
Losen unter uberkritischen bzw. nahekritischen Bedinounaen 

Werden Flussigkeiten oder Gase unter Druck erhitzt, geraten sie schliefilich oberiiaib ihrer 
jeweiiigen kritischen Bedingungen in den uberkritischen oder fluiden Zustand, in dem sie als 
Flussigkeiten voriiegen, welche sich durch eine besonders geringere Dichte, niedrige Viskositat 
und einen sehr hohen Diffusionskoeffizienten auszeichnen. Typische Beispiele fur Flussigkeiten 
Oder Gase, die im Sinne der Erfindung als uberkritische Losungsmittel in Betracht kommen, sind 
Kohlendioxid, Ethylen, Propan, Ammoniak. Methanol, Distickstoffoxid, Distickstoffdioxid. 
Schwefelhexafluorid. Difluormethan, Trifluonnethan. Wasser. Toluol sowie eine Reihe von 
Stickstoffheterozyklen; auch Gemische der genannten Gase konnen eingesetzt werden. Hinweise 
zum Verhalten uberkritischer Flussigkeiten und Gase finden sich beispielsweise in Angew.Chem. 
92, 585-598 (1980) und ibid. 93, 907-911 (1981). Die Bedingungen, unter denen ein Stoff in den 
uberkritischen Zustand ubergeht, sind naturlich stoffspezifisch. Fur das bevorzugte Losungsmittel 
Kohlendioxid empfiehit sich jedoch ein Temperaturbereich 0 bis 200 und vorzugsweise 40 bis 
iOO'^C und ein Druckbereich von 10 bis 300. vorzugsweise 20 bis 200 bar; diese Bereiche sind 
grundsatzlich auch auf andere Stoffe ubertragbar. Ubiichenveise wird man die Sterole und 
Sterolester in einem geeigneten DruckgefalS vorlegen, den Reiaktor verschlieSen und das 
Losungsmittel, vorzugsweise Kohlendioxid, solange aufpressen, bis der gewunschte Druck erretaht 
ist. Anschlieliend wird die Temperatur erhoht, bis die Mischung in den uberkritischen Zustand 
ubergeht. In einer bevorzugten Ausfuhrungsform der Erfindung werden die organischen Wirkstoffe 
zusammen mit Emulgatoren und/oder Schutzkolloiden, die in Substanz als wafirige oder 
alkoholische Losungen oder in Mischungen mit kosmetischen Olen vorliegen konnen, getost 

Versoruhen 

Nachdem die organischen Wirkstoffe, gegebenenfalls in Gegenwart der Emulgatoren und/oder 
Schutzkolloide, unter uberkritischen bzw. nahekritischen Bedingungen gelost wurden, erfolgt das 
Verspruhen der Losungen durch eine Duse. wodurch es zur Herstellung von Teilchen mit 
besonders feiner Komgrolie, eben zu sogenannten Nanopartikeln. kommt. Der Vorgang, der auch 
als Jetspraying" oder .rapid expansion of supercritical solutions (RESS)" bezeichnet wird. kann in 
an sich bekannter Weise erfolgen. d.h. der Austritt des Reaktors wird mit einer geeigneten feinen 
Duse versehen und die Verspruhung erfolgt kontinuieriich. indem man den Austritt offnet und den 
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Reaktor dabei vorsichtig entspannt. Fur die Spriihtemperatur gelten grundsatztich die gleichen 
Bedingungen wie fur den Losungsvorgang. Wenn die Wirkstoffe nicht in Gegenwart geeigneter 
Schutzkolloide oder Emulgatoren gelost wurden, besteht die Lehre der Erfindung darin, die Stoffe 
nicht in Luft oder Wasser. sondem in waBrige und/oder alkohoiische Losungen von Emulgatoren 
und/oder Schutzkolloiden zu entspannen, urn ein unerwunschtes Zusammenbacken der Partikel zu 
verhindem. Es ist daruber hinaus auch nridglich, die fluiden Mischungen direkt in das Schutzkoiloid. 
beispielsweise in Polyethylenglycol zu entspannen, so daB eine Mitverwendung yon Wasser oder 
Alkohol uberflussig ist. SchlieBlich ist es auch mdglich, die Emulgatoren und/oder Schutzkolloide in 
kosmetischen dien zu Idsen und die Wirkstoffe in diese Mischungen zu entspannen. 

Emuloatoren 

Ms Emulgatoren kommen beispielsweise nichtionogene Tenside aus mindestens einer der 
folgenden Gmppen in Frage: 

(1) Aniagerungsprodukte von 2 bis 30 Mol Ethylenoxid und/oder 0 bis 5 Mol Propylenoxid an 
lineare Fettalkohoie mit 8 bis 22 C-Atomen, an Fettsauren mil 12 bis 22 C-Atomen und an 
Alkylphenole mit 8 bis 15 C-Atomen in der Alkylgmppe; 

(2) Ci2/i8-Fettsauremono- und -diester von Aniagerungsprodukten von 1 bis 30 Mol Ethylenoxid 
an Glycerin; 

(3) Glycerinmono- und -diester und Sorbitanmono- und -diester von gesattigten und 
ungesattigten Fettsauren mit 6 bis 22 Kohlenstoffatomen und deren 
Ethylenoxidanlagerungsprodukte; 

(4) Alkylmono- und -oligoglycoside mit 8 bis 22 Kohlenstoffatomen im Alkylrest und deren 
ethoxylierte Analoga; 

(5) Aniagemngsprodukte von 15 bis 60 Mol Ethylenoxid an Ricinusol und/oder gehartetes 
Ricinusol; 

(6) Polyol- und insbesondere Polyglycerinester, wie z.B. Polyglycerinpolyricinoleat. 
Polyglycerinpoly-12-hydroxystearat oder Polyglycerindimerat. Ebenfalls geeignet sind 
Gemische von Verbindungen aus mehreren dieser Substanzklassen; 

(7) Aniagemngsprodukte von 2 bis 15 Mol Ethylenoxid an Ricinusol und/oder gehartetes 
Ricinusol; 

(8) Partialester auf Basis linearer, verzweigter, ungesattigter bzw. gesattigter C6«2-Fettsauren. 
Ricinolsaure sowie 12-Hydroxystearihsaure und Glycerin, Polyglycerin, Pentaerythrit. 
Dipentaerythrit, Zuckeralkohole (z.B. Sorbit), Alkylglucoside (z.B, Methylglucosid. 
Butylglucosid, Laurylglucosid) sowie Polyglucoside (z.B. Cellulose); 
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(9) Mono-, Di- und Trialkylphosphate sowie Mono-. Di- und/oder Tri-PEG-alkylphosphate und 
deren Saize; 

(10) Wollwachsalkohole; 

(11) Polysiloxan-Polyalkyl-Polyether-Copolymere bzw. entsprechende Derivate; 

(12) Mischester aus Pentaerythrit, Fettsauren. Citronensaure und Fettalkohol gemaU DE-PS 
1165574 und/oder Mischester von Fettsauren mit .6 bis 22 Kohlenstoffatomen. 
Methylglucose und Polyolen. vorzugsweise Glycerin oder Polyglycerin sowie 

(13) Polyalkylenglycole. 

Die Anlagerungsprodukte von Ethylenoxid und/oder von Propylenoxid an Fettalkohole. Fettsauren, 
Alkylphenole, Glycerinmono- und -diester sowie Sorbitanmono- und -diester von Fettsauren oder 
an Ricinusol stellen bekannte, im Handel erhaltliche Produkte dar. Es handelt sich dabei urn 
Homologengemische, deren mittlerer Alkoxyliemngsgrad dem Verhaltnis der Stoffmengen von 
Ethylenoxid und/ oder Propylenoxid und Substrat mit denen die Aniagerungsreaktion durchgefuhrt 
wird. entspricht. Ci2/i8-Fettsauremono- und -diester von Aniagerungsprodukten von Ethylenoxid an 
Glycerin sind aus DE-PS 2024051 als Ruckfettungsmittel fur kosmetische Zubereitungen bekannt. 

Ce/ie-Alkylmono- und -oligoglycoside, ihre Hersteliung und ihre Verwendung sind aus dem Stand 
der Technik bekannt. Ihre Hersteliung erfolgt insbesondere durch Umsetzung von Glucose oder 
Oligosacchariden mit primaren Alkoholen mit 8 bis 18 C-Atomen, Bezuglich des Glycosidrestes gilt. 
daK sowohl Monoglycoside. bei denen ein cyclischer Zucken-est glycosidisch an den Fettalkohol 
gebunden ist. als auch oligomere Glycoside mit einem Oligomerisationsgrad bis vorzugsweise 
etwa 8 geeignet sind. Der Oligomerisierungsgrad ist dabei ein statistischer Mittelwert. dem eine fur 
solche technischen Produkte ubiiche Homologenverteilung zugrunde liegt. 

Weilerhin konnen als Emulgatoren zwitterionische Tenside verwendet werden. Als zwitterionische 
Tenside werden solche oberflachenaktiven Verbindungen bezeichnet. die im Molekul mindestens 
eine quartare Ammoniumgruppe und mindestens eine CariDOxylat- und eine Sulfbnatgnjppe tragen. 
Beson-ders geeignete zwitterionische Tenside sind die sogenannten Betaine wie die N-Alkyl-N.N- 
dimethyl-ammoniumglycinate, beispielsweise das Kokosalkyldimethylammoniumglycinat, N-Acyt- 
aminopropyl-N,N-dimethylammoniumglycinate, beispielsweise das Kokosacyl- 
aminopropyldimethylammoniumglyci-nat, und 2-Alkyl-3-carboxylmethyl-3-hydroxyethylimidazoline 
mit jeweils 8 bis 18 C-Atomen in der AlkyI- oder Acylgmppe sowie das Kokosacylaminoethyl- 
hydroxyethylcarboxymethylglycinat. Besonders bevorzugt ist das unter der CTFA-Bezeichnung 
Ck)camidopropyl Betaine bekannte FettsaureamW-Derivat. Ebenfalls geeignete Emulgatoren sind 
ampholytische Tenside. Unter ampholytischen Tenslden werden solche oberflachenaktiven 
VeriDindungen verstanden. die auBer einer Ca/is-AlkyI- oder -Acylgruppe im Molekul mindestens 
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eine freie Aminogruppe und mindestens eine -COOH- oder -SOaH-Gruppe enthalten und zur 
Ausbildung innerer Saize befahigt sind. Beispiele fOr geeignete ampholytische Tenside sind N- 
Alkylglycine, N-Alkylpropionsauren, N-Alkylaminobuttersauren, N-Alkyliminodipropionsauren. N-Hy- 
droxyethyl-N-alkylamidopropylgiycine, N-Alkyltaurine. N-Alkylsarcosine, 2-Alkylaminopropionsauren 
und Alkylaminoessigsauren mit jeweils etwa 8 bis 18 C-Atomen in der Alkylgmppe, Besonders 
bevorzugte ampholytische Tenside sind das N-Kokosalkylaminopropionat, das 
Kokosacylaminoethylaminopro-pionat und das Ci2/i8-Acylsarcosin. Neben den ampholytischen 
kommen auch quartare Emulgatoren in Betracht, wobei solche vom Typ der Esterquats, 
vorzugsweise methylquatemierte DifettsauFetriethanol-aminester-Salze, besonders bevorzugt sind. 



Schutzkolloide 

In vielen Fallen konnen die Begriffe Schutzkolloid und Emulgator synonym venA/endet werden. Im 
streng wissenschaftlichen Sinn versteht man unter Schutzkolloklen jedoch lyophile Kolloide wie 
beispielsweise Gelatine, Casein, Gummi arabicum, Lysaibinsaure, Starke sowie Polymere. wie 
etwa Polyvinylalkohole, Polyvinylpyrrolidone Polyalkylenglycole und Polyacrylate. Ubiicherweise 
werden sowohl die Emulgatoren als auch die „echten" Schutzkolloide entweder in Substanz oder in 
Fonn waliriger, gelegentlich auch waBrig-alkoholischer Losungen in Mengen von 0.1 bis 20, 
vorzugsweise 5 bis 15 Gew.-% - bezogen auf die organischen Wiri<stoffe - eingesetzt. 
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Kosmetische Ole 

Als kosmetische Ole kommen beispielsweise Guerbetalkohole auf Basis von Fettalkoholen mit 6 
bis 18, vorzugsweise 8 bis 10 Kohlenstoffatomen, Ester von linearen Ce-Caa-Fettsauren mit li- 
nearen Ce-Ca^-Fettalkoholen, Ester von verzweigten Ce-Cia-Carbonsauren mit linearen C6-C22- 
Fettalkoholen. Ester von linearen C6*C22-Fettsauren mit verzweigten Alkoholen, insbesondere 2- 
Ethylhexanol, Ester von Hydroxycarbonsauren mit linearen oder verzweigten C6-C22-Fettalkohoien, 
insbesondere Oioctyl Malate. Ester von linearen und/oder verzweigten Fettsauren mit 
mehrwertigen Alkoholen (wie z.B. Propylenglycol, Dimerdiol oder Trimertriol) und/oder 
Guerbetalkoholen, Triglyceride auf Basis Ce-Cio-Fettsauren, flOssige l\/lono-/Di- 
/Triglyceridmischungen auf Basis von Ce-Cie-Fett-sauren. Ester von C6-C22-Fettalkoholen und/oder 
Gueri^etalkoholen mit aromatischen Carbonsauren, insbesondere Benzoesaure, Ester von C2-C12- 
Dicarbonsauren mit linearen oder verzweigten Alkoholen mit 1 bis 22 Kohlenstoffatomen oder 
Polyolen mit 2 bis 10 Kohlenstoffatomen und 2 bis 6 Hydroxylgruppen, pflanzliche Ole, verzweigte 
primare Alkohole, substituierte Cyclohexane, lineare und verzweigte C6-C22-Fettalko-holcart)onate, 
GuerbetcariDonate, Ester der Benzoesaure mit linearen und/oder verzweigten Ce-Caj-Alkoholen 
(z.B. Finsolv® TN), lineare oder verzweigte, symmetrische oder unsymmetrische Dialkylether mit 6 
bis 22 Kohlenstoffatomen pro Alkylgruppe, Ringoffnungsprodukte von epoxidierten Fettsaureestem 
mit Polyolen, Siliconole und/oder aliphatische bzw. naphthenische Kohlenwasserstoffe in Betracht. 



wo 00/15329 



13 



PCT/EP99/06M7. 



Beispiele 



Beispiele 1 bis 14. Das gasformige Losungsmittel wurde einem Reservoir mit einem konstanten 
Druck von 60 bar entnommen und fiber eine Kolonne mit einer Aktivkohle- und einer 
Molekularsieb-Packung gereinigt. Nach der Verflussigung wurde das Losungsmitteis mit Hilfe einer 
Diaphragma-Pumpe bei einer konstanten Fordennenge von 3,5 l/h auf den gewiinschten 
uberkritischen Dmck p verdichtet. AnschiieUend wurde das Losungsmittel In einem Vorheizer auf 
die erforderliche Temperatur T1 gebracht und In eine Extraktionskolonne (Stahl, 400 ml) geleitet. 
welche mit dem organischen Wirkstoff beladen war. Die resultierende uberkritische, d,h. fluide 
Mischung wurde fiber eine lasergezogene Duse (Lange 830 pm, Durchmesser 45 pm) bei einer 
Temperatur 12 in eine Plexiglas Expansionskammer verspruht, die eine 4 Gew.-%ige waUrige 
Losung des Emuigators bzw. Schutzkolloids enthielt. Das fluide Medium verdampfte und zuruck 
blieben die im Schutzkollold eingeschlossenen, dispergierten Nanopartikel. Die 
Verfahrensbedingungen und der mittlere PartikelgroBenbereicfi (photometrisch nach der 3-WEM- 
Methode bestimmt) sind in der nachfolgenden Tabelle 1 angegeben. 



Tabelle 1 
Nanopartikel 



Bsp. 


Sterol/Sterolester 


Lsgm. 


bar 


T1 

»c 


T2 

•c 


EmulgatoiYSchutzkolloid 


PGB 
nm 


1 


Phytosterol* 


CO2 


200 


80 


175 


Polyvinylalkohol 


20-125 


2 


Phytosterol 


Propan 


150 


70 


150 


Polyethylenglycol (M4000) 


50-200 


3 


Phytosterol 


NH3 


190 


80 


150 


Polyvinylpyrrolidon 


50-180 


4 


Phytosterol 


CH3OH 


180 


80 


150 


Coco Glycosides 


50-180 


5 


Phytosterol 


Toluol 


180 


80 


150 


Cetearelh-10 


50-180 


6 


a-Tocopherol 


CO2 


200 


80 


175 


Polyvinylalkohol 


60-170 


7 


P-Carotin 


CO2 


200 


80 


175 


Polyvinylalkohol 


20-150 


8 


Rosmarinsaure 


CO2 


200 


80 


175 


Polyvinylalkohol 


20-150 


9 


Ascorbinsaure 


CO2 


200 


80 


175 


Polyvinylalkohol 


20-150 


10 


Citronensaure 


CO2 


200 


80 


175 


Polyvinylalkohol 


20-150 


11 


Sonnenblumenwachs 


CO2 


200 


80 


175 


Polyvinylalkohol 


20-150 


12 


Hydrogenated Castor Oil 


CO2 


200 


80 


175 


Polyvinylalkohol 


20-150 


13 


Chitosan 


CO2 


200 


80 


175 


Polyvinylalkohol 


20-150 


14 


Caiciumstearat 


CO2 


200 


80 


175 


Polyvinylalkohol 


20-150 



*) 58,1 Gew.-% G-Sitosterol. 29,8 Gew.-% Campesterol, 4,5 Gew.-% Stigmasterol; 3,8 Gew.-% Tocopherol: 0,4 Gew.-% 
Cholesterol; 0.3 Gew.-% Squalan; ad 100 Unverseift)ares. 
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Patentanspruche 



1. Verfahren zur Herstellung von Nanopartikein mit Durchmessem im Bereich von 10 bis 300 
nm, bei dem man 

(a) organische Wirkstoffe unter uberkritischen oder nahekritischen Bedingungen in einem 
Losungsmittel lost, 

(b) die fluide Mischung uber eine Duse in ein Gas oder eine Flussigkeit entspannt. und 

(c) das Losemittei dabel gleichzeitig verdampft, 

dadurch gekennzeichnet, da& man Emulgatoren und/oder Schutzkolloide mitverwendet. 

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB man Wirkstoffe einsetzt. die 
ausgev/ahit sind aus der Gruppe, die gebildet wird von Steroten. Antioxidantien, Flavonen, 
Wachsen, Fettsauren, Fettalkohoien, Metaliseifen, Farbstoffen. UV-Lichtschutzfaktoren, 
Riechstoffen, Enzymen und Enzyminhibitoren sowie bei Raumtemperatur festen 
kosmetischen Inhaltsstoffen und deren Gemischen gebildet wird. 

3. Verfahren nach den Anspruchen 1 oder 2. dadurch gekennzeichnet, da& man als 
Losungsmittel uberkritisches KohlendioxkJ einsetzt. 

4. Verfahren nach mindestens einem der Anspriiche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, daB 
man die Wirkstoffe bei Temperaturen im Bereich von 40 bis lOO'^C und Drucken im Bereich 
von 20 bis 200 bar lost. 

5. Verfahren nach mindestens einem der Anspriiche 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, daB 
man die Wirkstoffe in Gegenwart von Emulgatoren und/oder Schutzkoltokien sowie deren 
Losungen in Wasser, Alkoholen oder kosmetischen Olen lost. 

6. Verfahren nach mindestens einem der Anspriiche 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet daB 
man die fluiden Mischungen in waBrige und/oder aikoholische Losungen von Emulgatoren 
und/oder Schutzkolloiden bzw. deren Mischungen mit kosmetischen Olen entspannt, 

7. Verfahren nach den Anspriichen 5 oder 6, dadurch gekennzeichnet, daB man Emulgatoren 
einsetzt, die ausgewahit sind aus der Gruppe, die gebildet wird von Aniagerungsprodukten 
von 2 bis 30 Mol Ethylenoxid und/oder 0 bis 5 Mol Propylenoxid an lineare Fettalkohole mit 8 
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bis 22 C-Atomen. an Fettsauren mit 12 bis 22 C-Atomen und an Alkylphenole mit 8 bis 15 C- 
Atomen in der Alkylgaippe; Ci2/i8-Fettsauremono- und -diestem von Aniagerungsprodukten 
von 1 bis 30 Mol Ethyienoxid an Glycerin; Glycerinmono- und -diestem und Sorbitanmono- 
und -diestem von gesatligten und ungesattigten Fettsauren mit 6 bis 22 Kohlenstoffatomen 
und deren Ethylenoxidanlagemngsprodukten; Aikylmono- und -oligoglycosiden mit 8 bis 22 
Kohlenstoffatomen im Alkylrest und deren ethoxylierte Analoga; Aniagerungsprodukten von 
15 bis 60 Mol Ethyienoxid an Ricinusol und/oder gehartetes Ricinusol; Polyolestem; 
Aniagerungsprodukten von 2 bis 15 Mol Ethyienoxid an Rteinusoi und/oder gehartetes 
Ricinusol; Partialestem auf Basis linearer, verzweigter, ungesattigter bzw. gesattigter 05/22- 
Fettsauren, Ricinoisaure sowie 12-Hydroxystearin-saure und Glycerin. Polyglycerin, 
Pentaerythrit, Dipentaerythrit, Zuckeralkoholen, Alkylglucosiden sowie Polyglucosiden; Mono-, 
Di- und Trialkylphosphaten sowie Mono-. Di- und/ckler Tri-PEG-alkylphosphaten und deren 
Salzen; Wollwachsalkoholen; Polysiloxan-Polyalkyl-Polyether-Copoly-meren; Mischestem aus 
Pentaerythrit, Fettsauren, Citronensaure und Fettalkohol und/oder Mischestem von 
Fettsauren mit 6 bis 22 Kohlenstoffatomen. Methylglucose und Polyolen; sowie Poly- 
alkylenglycolen. 

8. Verfahren nach den Anspriichen 5 oder 6, dadurch gekennzeichnet. dalS man 
Schutzkolloide einsetzt, die ausgewahit sind aus der Gmppe, die gebildet wird von Gelatine, 
Casein, Gummi arabicum, Lysalbinsaure, Starke Polyvinylalkoholen. Polyvinylpyrrolidonen. 
Polyethylenglycolen und Polyacrylaten. 

9. Verfahren nach mindestens einem der Anspriiche 5 bis 8, dadurch gekennzeichnet daU 
man die Emulgatoren und/oder Schutzkolloide in Mengen von jeweils 0.1 bis 20 Gew.-% - 
bezogen auf die Wirkstoffe - einsetzt. 
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